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  استادیار گروه علوم تشریحی دانشگاه علوم پزشکی بابل-5انشیار گروه ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران  د-4دانشگاه علوم پزشکی تهران

 
 

 پیوییدهای درون و ا  تونوس کلستاز انسدادی نوعی بیماری کبدی با تجمع اسیدهای صفراوی، افزایش            :دف ه  و   سابقه
تغییرات بر روی فیزیولوژی سیستم هورمونهای محور جنسی بعضی از این . می باشدساز و نیتریک اکساید در پلاسما 

رات هورمونهای محور جنسی در      یتغی  و انسدادی ارتباط بین کلستاز  مطالعه به منظور بررسی      ن  یا. تأثیر می گذارد  
 . انجام شده است بالغ نرموشهای صحرایی

بدون (شاهد  گروهها بصورت   . ام شد انجموش صحرایی   هشت تایی از    سه گروه   بر روی   این مطالعه    :روشهاو    مواد
جراحی همراه با   (و گروه کلستاتیک     ) جراحی بدون انسداد مجرای صفراوی     (شم جراحی یا  ـ   شاهدگروه  ،  )جراحی

 LH  وFSH های    غلظت سرم هورمون   بعد از انجام جراحی    سه هفته    . تقسیم بندی شدند   )انسداد مجرای صفراوی  
 . کیت الیزا اندازه گیری شدبا استفاده از) Bمهار کننده ( Inhibin B و  (IRMA)ک اسییومتریراد مونوی اسطوت

 شاهدهای  در گروه کلستاتیک نسبت به گروهLH و FSH های  هورمونبین  یکاهش معنی دار در این مطالعه  :ها یافته
 افزایش  گرید هدر گروه کلستاتیک نسبت به گرو     Inhibin B  سطح پلاسمای  کهیدر حال مشاهده شد،   جراحی   ـ   شاهدو  

 ). >05/0p( را نشان دادقابل ملاحظه ای
 بنظرنمی رسد  هورمونهای گنادوتروپین م کاهش   یرغ عل انسدادی  کلستاز درتایج این مطالعه     براساس ن  :گیری نتیجه

 . استمنی سازنشانه سلامت سلولهای مجاری Inhibin B  چون وجودود، جاد شیاختلالی در روند اسپرماتوژنز ا
 . B،  مهارکننده FSH ،LH کلستاز انسدای، :کلیدی های واژه

 

 مقدمه 
یند استروئیدوژنز و اسپرماتوژنز    آهای محور جنسی فر    هورمون

از هیپوفیز قدامی ترشح    (LH) هورمون لوتئینه   . ندنکمی  را کنترل    
 بتا  –17 تولید تستوسترون و     جهتبیضه را   لیدیک  های   شده و سلول  

تستوسترون نیز بصورت فیدبک منفی       . استرادیول تحریک می کند   
  فولیکولی  ـهورمون محرک). 1(را کنترل می کند LH ترشح هورمون   

 

)FSH(،          تولید هورمون   و فرآیند اسپرماتوژنز را در سلولهای زاینده 
Inhibin B )  مهارکنندهB (در سلولهای سرتولی تحریک می کند     را 

  ترشح  بر نیز بصورت فیدبک منفی    Inhibin B هورمون  ). 2و3(

FSH          دو نوع   .)4(ثیر می گذارد    أ و در نهایت روی اسپرماتوژنز ت
Inhibin به نام های    بیواکتیو  Inhibin A   و Inhibin B  وجود دارد  .
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مشابه و یک زیر واحد     )  α( هر یک از آنها دارای یک زیر واحد آلفا           
 که توسط پیوند دی سولفیدی به       هستند غیر مشابه    (βA , βB) بتا  

در پلاسمای جنس   ) α  (Inhibin A A .)5( متصل می شوند  همدیگر
 غیر قابل تشخیص    (Pg /ml 2 >) ر بخاطر مقدار کم ترشح آن        ن

قابل توجه بوده و نقش      ) βB α  (Inhibin Bولی ترشح   ) 6(است  
در وضعیت طبیعی و      FSH  در کنترل ترشح        کیمهم فیزیولوژی 
 .)7(پاتولوژیکی دارد

 ماری کبدی ین انسدادی نوعی ب    رقا ی ایس انسدادی   کلستازی
این بیماری  . است که ممکن است داخل کبدی یا خارج کبدی باشد          

ش یو افزا  چربی ها   همراه با تجمع نمکهای صفراوی، بیلی روبین،        
 نیتریک   از اندازه   شید ب  یتول  و  ی اندوژن  پیوئیدهاوا  تونوس

نیتریک اکساید یک میانجی     ). 8-10(ساز است  اکسایدهای درون 
 مختلف از جمله     کییی است که در سیستم های فیزیولوژی         شیمیا

سیستم محور جنسی، نقش بسزایی دارد ولی وقتی مقدار تولید آن به            
 سیتوتوکسیک  ریثأ ت ر سلولهای حساس  بمدت طولانی افزایش یابد      

 آپوپتوز و عملکرد       ندآیدر فر  دخالت نیتریک اکساید       ). 11(ددار
از آنجائیکه عملکرد     ). 12و13(تسلولهای بیضه ثابت شده اس        

 ، وابسته به هورمونهای گنادوتروپین هیپوفیزی است       ضهیبسلولهای  
 Inhibin Bمطالعه حاضر میزان تغییرات هورمونهای گنادوتروپین و         

 . نمایدی رتهای کلستاتیک بررسی میرا در پلاسما

 

 مواد و روشها 
 برای سنجش    (IRMA)ک اسی    یومتریراد مونویتهای ا یک

) کایامر تگزاس، وبستر، (DSL  از شرکت     LH و   FSHهورمونهای  
  از شرکت سروتک     Inhibin Bمونواسی  یم ا یت آنز یک.داری شد یخر

از نژاد  و   رت ها از جنس نر       .دیه گرد یته) انگلستان آکسفورد،(
Spraque-Dawley    گرم   200-250 هفته و با وزن       12-16با سن

 .دندیه گرد یتهتو پاستور کرج     یشگاهی انست یوانات آزما یاز بخش ح  
 گروه شاهد   بی به ترت   بصورت تصادفی به سه گروه هشت تایی        رتها

جراحی بدون انسداد   (ی یا شم     حجرا ـ    گروه شاهد  ،)بدون جراحی (
جراحی همراه با   (و گروه آزمایش یا کلستاتیک        ) مجرای صفراوی 

هر سه گروه در شرایط        . دنتقسیم شد  )انسداد مجرای صفراوی   
و ) سانتیگراد23±1(از نظر رطوبت و درجه حرارت یکسان و استاندارد   

  ساعت تاریکی که روشنایی از ساعت       12ساعت روشنایی و    12(نور  

و دسترسی به مواد غذایی در خانه حیوانات بخش         )  بوده است  4 ـ   16
انسداد مجرای   .فارماکولوژی دانشکده پزشکی تهران نگهداری شدند     

داخل (عمومی با کتامین    لاپاراتومی در وضعیت بیهوشی     ا  صفراوی ب 
 .)8و9(صورت گرفت ) mg/kg10(ازین  تو پروم ) mg/kg50صفاقی  

 مجرای صفراوی با استفاده از پنست فقط         ،جراحی ـ   در گروه شاهد  
 در گروه کلستاتیک،  مجرای صفراوی  با دو گره در             .مشاهده گردید 

حد فاصل بین دو گره با قیچی قطع     فاصله چند میلیمتری بسته شد و     
یک روز  . پس جدار شکم در دو لایه فاسیا و پوست بخیه گردید           سو  

زردی، ادرار   (سبعد از لاپاراتومی رتهای کلستاتیک علائم کلستازی        
ابتدا  روز موشهای صحرایی     21 از بعد .را بروز دادند  ) تیره و استاتوره  

 با  خون  سی سی  5مقدار  و  ده  یگردبا اتر بیهوش و سپس قطع نخاع        
 سرم   سپس . استخراج شد    آنها از قلب ل  یاستراستفاده از سرنگ     

 .دیدا گرد جقه  یدق 10 بمدت   rpm1500 فوژ در یسانتر بانمونه ها   
 وFSH  مقادیر   . گردید نگهداری -oc70 درش  یتا زمان آزما  سرمها  

LH          پلاسما با استفاده از روش IRMA   براساس دستورالعملهای
اندازه گیری  ا کانتر و با استفاده از دستگاه گام   شرکت تولیدکننده کیت  

مونواسی یچ ا یساندوپلاسما با استفاده از روش      Inhibin B مقدار  . شد
 با استفاده از دو جفت منوکلونال آنتی بادی                و (ELISA)میآنز

سپس .  شد رییاندازه گ براساس دستورالعملهای شرکت تولید کننده       
ه و مورد تجزیANOVA داده ها با استفاده از آنالیز واریانس یکطرفه  

 .  معنی دار تلقی شد>05/0pتحلیل قرار گرفت و 

 

 ها  یافته
 در رتهای کلستاتیک      FSH میانگین غلظت هورمون        

)ng/ml1±2/13 (      نسبت به گروههای شاهد)ng/ml3/1±1/18 ( و
. )=0192/0p(بطور معنی دار کاهش یافت     ) ng/ml1/1±9/16(م  ش

 رتهای کلستاتیک    درLH  میانگین غلظت هورمون       

)ng/ml21/0±83/0 (   نسبت به گروههای شاهد) ng/ml3/0±1/2 (و 
). =0029/0p(بطور معنی دار کاهش داشت      ) ng/ml)2/0±8/1شم

) pg/ml7/2±1/38( در رتهای کلستاتیک        Inhibin Bهورمون  
 و شـم  ) pg/ml2/1±9/28 (نسبت به گروههای شاهـد            

)  pg/ml6/1±5/27 (بـطور مـعنی دار افـزایش یافت)0049/0p= .( 
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 بحث 
 روی محور   انسدادی در این مطالعه مشخص شد که کلستاز       

 گناد اثر گذاشته و باعث کاهش ترشح           و هیپوفیز   ـهیپوتالاموس  
با نتایج  افته ها    ین  یا . شودمی  FSH و  LH گنادوتروپین های    

کرده اند کلستاز باعث       اعلام ه و همکاران ک     speroffتحقیقات  
 )14(شودید م یک اکسا یترین دهای اندوژن و   یوئیش تونوس اوپ   یافزا

ش آنها باعث کاهش هورمونهای محور جنسی        یو افزا مطابقت دارد   
نشان داده است که     و همکاران    ciceroقات  ی تحق .)15و16(دمی گرد 
ن باعث کاهش سطح سرمی       یدهای اگزوژن مثل مرف    یوئیدادن اوپ 

سه های منوی   ی موجب آتروفی پروستات و ک      و تستوسترون می گردد  
د مانند  یک اکسا یترنیداروهای آزاد کننده      زیتجو و )15(دمی گرد 

 اسپرمهای متحرک را    درصد in vitro  بصورت مید سد یترو پروسا ین
زکتومی یپوفی ه  همچنین اگزوژنهای آندروژنی و   ).17(دهدیکاهش م 

  Inhibin Bش هورمون     ین ها و افزا      یباعث کاهش گنادوتروپ    

ضه باعث  ین در ب  یدوتروپرنده های گنا  ین رفتن گ  یاز ب  ).18(ددمی گر 
و ثابت   )19(شودیر شکل لوله های منی ساز در موش م        ییآتروفی و تغ  

ضه یه سلولهای ب   ذیتغ بانی و ین ها در پشت    یکند که گنادوتروپ   ی  م
 Inhibin Bکوسل مقدار   یماران مبتلا به وار   یدر ب  .نقش بسزائی دارند  

 ش یافزاولی بعد از درمان مقدار آن          بوده سطح نرمال  از ن تر ییپا

 

 ).20(ضه است یدا می کند که نشان دهنده بازگشت عملکرد ب             یپ
انگر دو مسئله مهم است     یس ب یان کلستاز ی در جر  Inhibin Bشیافزا

 حدس زده   FSH روی   Inhibin Bدبک منفی   ینکه از ارتباط ف   یاول ا 
ش سطح سرمی   یباعث افزا FSH  که کاهش سطح سرمی     شودیم

Inhibin B       شده، دوم اینکه Inhibin B     م با  ی در ارتباط مستق
 زین نشانگر درون ر      یباشد و مهمتر    یضه م  یعملکرد سلولهای ب    

ن یبنابرا .)21(شودیاسپرماتوژنز محسوب م    ضه و یبرای سلولهای ب   
ب یس حاد نتوانسته است آس    یان کلستاز یجر نها در یکاهش گنادوتروپ 

موجب کاهش شاخص     د و یضه وارد نما   یجدی به سلولهای ب      
نده در مورد قدرت      یهای آ یبررس . گردد (Inhibin B)اسپرماتوژنز
ضه در رتهای   ینه آپوپتوز سلولهای ب   یرات احتمالی در زم   ییباروری و تغ  

 .دیتواند دانش ما را در مورد تظاهرات کلستاز کاملتر نمایک، میکلستات

 

 تقدیر و تشکر
دد درون ریز دانشگاه     غبدینوسیله از پرسنل مرکز تحقیقات        

 بهشتی بخصوص از آقای دکتر هدایتی و خانم           علوم پزشکی شهید  
 در انجام سنجش هورمونی ما را یاری و خانم خسروی کهدکتر آذری   

 .نمودند تقدیر و قدردانی می گردد
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